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alkyl; Y = H, 1-6C alkyl, or, together with X and the C atom to which 
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heteroalkyl. Intermediates of formulae (II) and (III) are new. (R6 = 
amino, OH, imidazolyl or 1-6C alkoxy; R7 = 2-10C hydroxyalkyl) . 

USE/ADVANTAGE - (I) have a nitrate-like and beta-blocking activity 
and are therefore suitable for treatment and prophylaxis of . circulatory 
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® Neue Oxindol-Derivate, Verfahren zu ihrer Heratellung, di 
Zwischenprodukte 

Die Erfindung betrifft Verblndungen der Formal I 



H 



U), 



dieae Verbindungen enthartende Arzneimittel und 



fahren zu deren Herstellung sowie Arzneimittel, die dieae 
Verbindungen enthaken, zur Behandlung von Hers- und 
Kreislauferkrankungen. Welterer Gegenatand der Erfindung 
sind Zwischenprodukta der Formel VI und VIII zur H ratel- 
lung der Verbindungen der Formel I. 



< 



CD 
CM 



inwelcher 

R, eineCr^o-Nitratoalkylgnippe, 

XWasserrtoff oder eine ^-Ce-Alkylgruppe, 

Y Wasserstoff, eine C,-Cg-Alkylgruppe odor gemeinsam mlt 

X und dem C-Atom, an daa tie gebunden sind, einen C^Cr 

Cycloalkyl-Ringbilden, 



e— oder eine Grappa -C-ftj bedeuten. 



R4 



Sworfn R 2 Wasserstoff oder gemeirtaam mh X eine Binduno, 
Ra Wasserstoff, 

UJ einen geradkettigen oder verzweigten q-C«-Alkytreat R« 
Q e,nen 9eredkettigen oderverzweigten C,-<VAIkylrest einen 

Cydoelkytrest eowie einen gegebenenfalts substituierten 

Aryl- oder Hetarylrest darstellt, 

sowie deren pharmekologiacn unbedenkliche Seize, Ver- 
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Oxindol-Derivate der allgeimeinen Pormel I 

x 

OH 

O-CHj-CH-CHj-NH-R, (I) , 

B 

in welcher 

R t eine C^-C^-Nitratoalkylgruppe, 

X Wasserstoff oder eine C — C. -Alkylgruppe, 

Y Wasserstoff, eine C j^C^Alkygruppe oder gemeinsam mit 
X und dem C-Atom f an das sie gebunden sind, einen 
C 3 -C 7 -Cycloalkyl-Ring bilden, 

Ri 

oder eine Gruppe -c-R, bedeuten, 

t 

R4 

worin R 2 Wasserstoff oder gemeinsam mit X eine Bindung, 
R3 Wasserstoff f 

einen geradkettigen oder verzweigten C fC 6 -Alky Ires t, 

einen geradkettigen oder verzweigten C j-C^AIkylrest, 
einen Cycloalkylrest sowie einen gegebenenf alls substi - 
tuierten Aryl- oder Hetarylrest darstellt 
sowie 

deren pharmakologisch unbedenkliche Salze. 
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Vecfahcen zur Herat Hung v n Oxindol - D rivaten der all- 
gemeinen Pormel I 

X 

OB 

O-CHa-CH-CHi-NH-R, (I) , 
B 

in welcher 

R x eine Cg-C^-Nitratoalkylgruppe, 

X Wasserstoff oder eine C^C^-Alkylgruppe, 

Y Wasserstoff, eine C X -C 6 -Alkygr uppe oder gemeinsam mit 
X und dem C -A torn, an das sie gebunden sind, einen 
Cg'-C 7 -Cycloalkyl-Ring bilden, 

Ra 

fl 

oder* eine Gruppe -OR a bedeuten, 

*« 

worin R 2 Wasserstoff Oder gemeinsam mit X eine Bindung* 
R3 Wasserstoff , 

einen geradkettigen oder verzweigten C j-C^-Alkylrest, 

einen geradkettigen oder verzweigten C j-C 6 -Alky Ir est, 
einen Cycloalkylrest sowie einen geg?benenf alls substi - 
tuierten Aryl- oder Hetarylrest darstellt. 

dadurch gekennzeichnet, daB man in an sich bekannter Weise 

eine Verbindung der allgemeinen Formel II 
X 

0 

O-CHa-^-CHa (II), 

B 





- 3 - 
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in welcher X und Y die ang gebene Bedeutung haben, 
mit einer Verblndung der allgemeinen Formel ZII 



HaN-Ri (III) , 

in welcher Ri die angegebene Bedeutung hat, 



umsetzt oder 

b) elne Verblndung der allgemeinen Formel II, 
In welcher X und Y Wasserstoff bedeuten, 
mlt einer Verblndung der allgemeinen Formel IV 

0«C (IV) , 

in welcher R 3 und R 4 die angegebene Bedeutung haben, 
kondensiert und anschlieflend mlt einer Verblndung 
der allgemeinen Formel III 



umsetzt oder 
c) elne Verblndung der allgemeinen Formel V 

T -fl O-CHa-CH-CHa (V) , 

in welcher R f elne abspaltbare Gruppe darstellt, 
reduziert, mit einer Verblndung der allgemeinen 
Formel III 



umaetzt und 
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di dabei erhaltene Verblndung der allgemelnen Formal VI 

R # OC-CH >N ^. OH 

h ^J^JJ™"0-CHi-CH-CHa-NH-R| (VI), 

in welcher Ri und R s die angegebene Bedeutung haben, 
cyclisiert 

Oder 

d) eine Verblndung der allgemelnen Formal VII 

OH 

0— CHj -CH-CH j -NH-R , (VII) , 
H 

In welcher R t die angegebene Bedeutung hat, 
mlt elner Verblndung der allgemelnen Formal xv 
umsetzt oder 

e) eine Verblndung der allgemelnen Formel VIII 

j 

0 j[ vj| J^^ 0-CH, -CH-CH, -NH-R, (VIII) f 

H 

in welcher X und Y die angegebene Bedeutung haben, 
und R, eine C2-c 10 Hydroxyalicylgruppe darstellt, mit 
Salpetersaure oder einem reaktiven Deri vat davon umsetzt. 
und ' 

gewCinschtenfalls die erhaltenen Verbindungen in ein vertrfiglich 
Salz Uberftlhrt. 
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3. Arzneiinittel nthaltend eine Verbindung gemafl Anspruch 1 
sowie Ubliche Trager- und Hilfsstoffe. 

4. Verwendung von Verbindungen gemaB Anspruch 1 zur Behandlung 
und Prophylaxe von eerz- und Kreislauferkrankungen. 

5. Verbindungen der allgemeinen Pormel VI 




OH 



O-CHt-CH-CHa-NH-Ri (VI) , 



in der 



1^ eine C 2 -C 10 -Nitratoalkylgruppe und 
R 6 Amino, Hydroxy, Imidazolyl- oder C,— C,v 



1 ^Alkoxy 



bedeutet. 



6. Verbindungen der allgemeinen Formel VIII 



X 



Y 




OH 

O-CH t -£h-CH a -NH-R , (VIII) 



in der 

R ? eine C 2 -C 10 -Hydroxyalkylgruppe, 
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X Wasserstoff oder eine Cj-^-Alkylgruppe, 

Y Wasserstoff, eine Cj-C 6 -Alkygruppe oder gemeinsam mit 
X und dem C -A torn, an das sie gebunden sind, einen 
Cj-Cy-Cycloalkyl-Ring bilden, 

Ra 

oder eine Gruppe -C-R* bedeuten, 

i 

R* 

worin R 2 Wasserstoff Oder gemeinsam mit X eine Bindung, 
R3 Wasserstoff f 

einen geradkettigen oder verzweigten C j-Cg-Alkylrest, 
R4 einen geradkettigen oder verzweigten C j-C 6 -Alky Ires t, 
einen Cycloalkylrest sowie einen geg^benenf alls substi - 
tuierten Aryl- oder Hetarylrest darstellt. 



BOEHRINGER MANNHEIM GMBH 



3426419 
2662 



Neue Oxindol-Derlvate, Verfahren zu ihrer Herstellung, 
diese Verbindungen aathaltenda Arzneimittel und Zwiachen- 
produkte 



Die vorliegende Erfindung betrif ft neue Oxindol-Derivate 
der allgemeinen Formal I 

X 

OH 

O-CH 2 -CH-CH 2 -NH-R , (I) , 
H 

in welcher 

R± eine C 2 — C^-Nitratoalkylgruppe, 

X Wasserstoff oder eine C.— C, -Alkylgruppe, 

Y Wasserstoff, eine C ^-C 6 -Alkygruppe Oder gemeinsam mit 
X und dem C-Atom, an das sie gebunden sind, einen 
C^-C^-Cycloalkyl-Ring bilden, 

? s 

oder eine Gruppe -C-R s bedeuten, 

i 

R4 

worin R 2 Wasserstoff oder gemeinsam mit X eine Bindung, 
R 3 Wasserstoff* 

einen geradkettigen oder verzweigten C j-C 6 -Alkylrest, 

einen geradkettigen oder verzweigten C j-C 6 -Alkylrest, 
einen Cycloalkylrest sowie einen gegebenenf alls substi- 
tuierten Aryl- oder Hetarylrest darstellt. 
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Die Aryl- und Hetarylr ate koennen gegebenenfalls eln 
od r mehrfach durch Hal gen, Ci-C« -Alkyl-, Hydr xyalkyl- 
Hydroxy-, Ci-C«-Alkoxy-, Ca-C4-Alkenyl-, C 2 -C 4 -Alkenyl- 
oxy-, C 2 -C4-Alkinyl- / Amino-, C i -C 4 -Alky lamino- , C*-Ct- 
Dialkylamlno-, Aminocarbonyl- , Ci-C«-Alkylaminocarbonyl- 
C 2 -C f -Dialky laminocarbonyl- , Cyano-, C 2 -C 4 -Alkanoy 1- , 
Amino sulfonyl-, C 1 -C 4 -Alkylaminosulfonyl- / C 3 -C|-Dialkyl 
aminosulf onyl- , Carboxyl- , C 1 -C 1 -Alkoxycarbonyl- , 
C 1 -C # -Alkyl thio- f C 1 -C 4 -Alky lsulf inyl- , Ci-C« -Alkyl- 
sulfonyl-, C 2 -C 4 -Alkanoy lamido- , C1 -C 4 -Alkyl sulfonyl amid< 
oder Nitrogruppen oder eine C 1 -C 2 -Alky lendioxygruppe 
substituiert sein. R 3 und R 4 koennen aber auch gemeinsam 
einen gegebenenfalls durch die Gruppe JJ-R 3 unter- 
brochenen C2-C«-Alkylenrest darstellen, wobei R s Wasser- 
stoff oder einen Ci-C«-Alkylrest bedeutet. 

Gegenstand der Erf indung sind ferner pharmakologisch ver- 
traegliche Salze der beanspruchten Verbindungen, Verfahren 
zu ihrer Herstellung und diese Verbindungen enthaltende 
Arzneimittel. 

Da die Verbindungen der allgemeinen Formal I entweder ein 

asymmetrisches Kohlenstof f atom oder fuer den Fall, dafi Y 

Ra 
1 

-ORa und X und R 2 jeweils Wasserstoff bedeuten, auch zwei 
R4 

asymmetrische Kohlenstof fatome besitzen, sind ferner Gegen- 
stand der Erf indung auch die optisch aktiven Formen und 
racemische Gemische dieser Verbindungen. 
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Fuer den Fall, dafi in Verblndungen der allgemelnen F rmel I 
X und It 2 eine Blndung bedeuten, sind ebenfalls deren E- und 
Z-Isomere Gegenstand der Erfindung, 

Die erfindungsgemaeflen Verblndungen sowle ihre pharmakolo- 
gisch unbedenkl Ichen Salze zeigen ixn gleichen Dosisbereich 
nltratartige sowle fi -blockierende Wirkungen und elgnen slch 
daher zur Behandlung und Prophylaxe bel Kreislauf- und Herz- 
erkrankungen, wie z.B. Bochdruck und Angina pectoris. 

Die Ca-Ci 0 -Nitratoalky Igruppen des Substituenten R, slnd 
geradkettige oder verzweigte Gruppen wie Ni tratoe thy 1- , 
Nitratopropyl- , Nitratobutyl-, Nitratopentyl-, Nitrato- 
hexyl-, 1 -Methyl- 2-ni tratoe thy 1- , 1 -Methyl-3-nitratopropyl- , 
1 , 1 -Dimethyl-3-nitratopropyl , 1 , 3-Dimethyl-3-nitratopropyl- 
2 , 2-Dimethyl-3-ni t ratopropyl-Gruppen . 

Insbesondere komrnen jedoch die 1-Methyl-3 -nitratopropyl-, 
1 ,1 -Dime thy 1-3 -nitratopropyl- und die 1 ,3-Dimethylnitrato- 
propylgruppe in Frage, 

Dnter C 1 -C « -Alky Igruppen der Substituenten R 3 , R 4 , R 5 , x 
und Y sind geradkettige oder verzweigte Gruppen wie z.B. 
Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Isopropyl-, n-Butyl-, Isobutyl-, 
tert. Butyl- oder n-Hexy Igruppen zu verstehen. Bevorzugt 
sind jedoch die Methyl-, Ethyl-, Isopropyl- und tert. Butyl- 
gruppe. 

Onter C^-C^-Cycloalkylringen, die X und Y mit dent C-Atom, 
an das sie gebunden sind, sind vorzugsweise Cyclopropyl, 
Cyclo p e nt yl , Cyclohexyl und. Cycloheptyl zu verstehen. 
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Cycl alkylreste des Substituenten R 4 slnd insbes ndere der 
Cyclopentyl- oder Cyclohea^lrest. 

Arylreste des Substituenten R* sind vorzugsweise Phenyle. 

Die als Substituenten der Aryl- bzw. Hetarylreste in Frage 
kommenden Alkyl-, Alkoxy-, Alkyl thio-, Alkylsulf inyl-, 
Alkylsulf onyl-, Alkoxycarbonyl-, Alkylaminocarbonyl- bzw* 
Dialkylaminocarbonyl-, Alky 1 amino sulf onyl- bzw, Dialkyl- 
aminosulfonyl-, Alkanoyl-, Alkylsulf onylamido- , Dialkyl- 
amino- sowie Alkanoylamidogruppen en thai ten 1-8 f bevorzugt 
1*6 Kohlenstoffatome. Besonders bevorzugt sind der Methyl* 
und Ethylrest sowie die verschiedenen isomeren Propyl- , 
Butyl- und Pentylgruppen. 

Bei den Alkenyl- und Alkinylgruppen kommen insbesondere die 
Allyl- und Propargylgruppe in Frage. 

Unter Halogen wird im Sinne der Erfindung Fluor, Chlor, 
Brom und Jod verstanden, vorzugsweise Fluor, Chlor und 
Bronx. 

Dnter einem heterocyclischen Rest R 4 werden in der vor- 
liegenden Erfindung mono- und bicyclische Reste mit einem 
oder mehreren Beteroatomen verstanden. Bevorzugt sind der 
Fur an-, Thiophen-, Pyrrol-, Pyrazol-, Imidazol-, Triazol-, 
Tetrazol-, Imidazolinon- , Pyridin-, Pyrimidin-, Oracil-, 
Indol-, Indazol- und Dihydropyran-Rest. 



: : *•-"- ; 

3426419 

Die Herst Hung der Verblndungen der allgemeinen Forzael I 
1st dadtxrch gekennzeichnet , dafi man in an sich bekannter 
Weise entweder 

a) elne Verblndung der allgemelnen Formel II 
X 



A 

CH-CH 2 (II) , 



H 



in welcher X und Y die angegebene Bedeutung haben, 
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel III 

HjN-Ri (III) , 

in welcher R1 die angegebene Bedeutung hat, 

umsetzt oder 

b) eine Verbindung der allgemeinen Formel II, 
in welcher X und Y Wasserstoff bedeuten, 
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel IV 



0=C (IV) , 

^R4 



in welcher R 3 und R 4 die angegebene Bedeutung haben, 
kondensiert und anschliefiend mit einer Verbindung 
der allgemeinen Formel III 



umsetzt oder 
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eine Verbindung der allgemelnen F rmel V 



R«OC-CHa 




i-CHa-CB-CHa 



(V)r 



O a N 



in welcher R« elne abspaltbare Gruppe darstellt, 
reduziert, mlt elner Verbindung der allgemelnen 
Forntel III 

umsetzt und 

die dabel erhaltene Verbindung der allgemelnen Formal VI 



in welcher Ri und R« die angegebene Bedeutung haben, 
cyclisiert 




OH 



O-CHa-CH-CHa-NH-Ri (VI) , 



Oder 



elne Verbindung der allgemelnen Formel VII 




OH 



O-CH 2 -CH-CH 2 -NH-R i 



(VII), 



in welcher Ri die angegebene Bedeutung hat, 
mlt einer Verbindung der allgemelnen Formel IV 
umsetzt Oder 



) eine Verbindung dec allgemeinen P cmel vili 3426419 

X . ■ J 

o*tO~~ o_ch * ^ h_ch * ' NH_R * (vni) , 

H 

in welcher X und Y die angegebene Bedeutung haben, 
und R, eine C 2 -C 10 Hydroxyalkylgruppe darstellt, mit 
SalpetersSure odec einem reaktiven Decivat davon umsetzt, 

una ' 

itzxi 1 : die erhaitenen verti " d " n9e - in - 

Die Herstellung dec Verbindungen sow* einige Vertreter, ins- 
besondere die 4-substituiecten, sind in der DE-OS P 33 10 891.1 
beschrieben. Neue Verbindungen konnen analog hergestellt wer- 
den. 

Verbindungen der allgemeinen Pormel III und IV werden nach li- 
teraturbekannten Verfahren hergestellt bzw. sind kauflich. 

Verbindungen der allgemeinen Pormel V sind teilweise in der 
EP-B1 00 149 28 beschrieben. Die neuen Verbindungen k8nnen 
analog hergestellt werden. 

Verbindungen der Formel VI sind neu. Gegenstand der Erfindung 
sind demnach auch neue Zwischenprodukte der allgemeinen Por- 
mel VI zur Herstellung von Verbindungen der Formel I. 

Abspaltbare Gruppen der Pormeln V und VI sind Amino-,imidazolyl-,. 
Hydroxy-oder C^Alkoxygruppen, vorzugsweise Hydroxy-, Methoxy- 
Ethoxy- und Propoxy-gruppen. 

Die Umaetzungen der Verbindungen der allgemeinen Formel VII 
mit Verbindungen der allgemeinen Pormel IV koennen ohne 
Loesungsmittel oder in einem inert en Loesungsmittel, wie 
z.B. Methanol, Ethanol, n-Butanol, Diethylether, Methylen- 
chlorid. Toluol, Essigester, Tetrahydrofuran, Dioxan, 
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Dimethylf n n a m id oder Dlmethylaulfoxid unter Zusatz alnes 
geeigneten Katalyaators, vie z.B. Amznoniak, Triethylamin, 
N-Ethyl-diisopropylamin, Tributylamin, Piperidin, Morph lin, 
1 -Methy lpiper idln , 4-Methylmorpholin Oder Natriunmethylat 
durchgefuehrt warden. Besonders gaeignot aind jedoch 
Methanol, Etbaapl und Dimethylaulfoxid aovie Trie thy lamia, 
Piperidin und 1 -Nethylpiperidin . 



verbindungen der Pormel VII sind per se pharmakologiach 
wirksam, konnen aber aucb als Zwischenprodukte zur Herstellung 
von anderen wirksamen Verbindungen der Pormel I verwendet wer- 
den. 



Die erf indungsgeoaefien Verbindungen der Pormel I koennen In 
Porm eines racemiachen Gamiachea anf alien. Die Trennung dea 
Racamats in die optiaeh aktiven Pormen geachieht nach an aich 
bekannten Methoden ueber die diaatereomeren Salze aktiver 
Saeuren, wie z.B. Weinsaeure, Aepfelaaeure oder Campher- 
8ulfonsaeure. 

Verbindungen der Pormel VIII sind ebenf alls neu und aucb Gegen- 
stand der Erfindung. Die Herstellung dieser Verbindungen ge- 
schieht vorzugsweise durch Umsetzung vonExposyden der allgemei- 
nen Pormel II oder V mit einer Verbindung der allgemeinen Pormel IX. 

% M ' R ? (IX) 
in der R7 die oben genannte Bedeutung hat. 

Die Umsetzung mit Salpetersaure baw. deren reaktiven Derivate, 

wie Nitroniumtetrafluoborat, geschieht vorzugsweise in Aceto- 
nitril. 
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Zur Ueberfuehrung der Verbindungen der allgemeinen F rmel I 
in lhre pharmakologisch unbedenklichen Salze setzt man 
diese, vorzugsweise in einem organischen Loesurigsmittel, 
mit der aequivalenten Henge einer anorganischen Oder 
organischen Saeure, z*B. Sal z saeure, Bromwasserstoff saeure, 
Phosphor saeure, Schwefelsaeure, Essigsaeure, Citronensaeure, 
Weinsaeure, Maleinsaeure, Fumarsaeure, Ben zoe saeure oder 
Cyclohexylsulfaminsaeure urn. 

Zur Herstellung von Arzneimittelnwerden die Substanzen der 
allgemeinen Formel I in an sich bekannter Weise mit ge- 
eigneten pharmazeutischen Traeger sub s tanz en , Aroma-, 
Geschmacks- und Farbstoffen gemischt und beispielsweise als 
Tabletten oder Dragees ausgeformt oder unter Zugabe ent- 
sprechender Hilfsstoffe in Wasser oder Oel, wie z.B. Oliven- 
oel, suspendiert oder geloest. 

Die erf indungsgemaeBen neuen Substanzen der allgemeinen 
Formel I und ihre Salze koennen in fluessiger oder fester 
Form enteral oder parenteral appliziert werden. Als Injek- 
tionsmedium kommt vorzugsweise Wasser zur Anwendung , welch s 
die bei Injektionsloesungen ueblichen Zusaetze wie Stabili- 
sierungsmittel , Loesungsvermittler oder Puffer enthaelt. 

Derartige Zusaetze sind z.B. Tartrat- und Citratpuf fer, 
Ethanol , Komplexbildner (wie Ethylendiamintetraessigsaeure 
und deren nichttoxische Salze) , hochmolekulare Polymere 
(wie fluessiges Polyethylenoxid) zur Viskositaetsregulierung. 
Feste Traeger s toff e sind z.B. Staerke, Lactose, Mannit, 
Methylcellulose, Talkum, hochdisperse Kieseisaeuren , hoch- 
molekulare Fettsaeuren (wie Sterinsaeure) , Gelatine, Agar- 
Agar, Calciumphosphat, Magnesiums tear at, tierische und 
pflanzliche Fette und feste hochmolekulare P lymer (wi 
Polyethylenglyk le) . Fuer rale Applikati n geeignete Zub - 
reitungen koennen gewuenschtenf alls Geschmacks- und Suefi- 
stoffe en thai ten. 
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Bevorzugt ixn Sinne der vorliegenden Amneldung slnd auBer den 
in den Beispielen genannten Verblndungen die folgenden: 

4- [2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] -3- 
methyl-indolinon 

4- [2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] -3 , 3- 
dime thy 1 - indol inon 

4- [2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3-nitratopropylamino) propcocy J -3- 
spiro-tetramethylen-indolinon 

4- [2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3-nitratopropylamino ) propoxy] -3- 
(3-chlor-benzyliden) indol inon 

4- [2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] -3- 
(2-f luor-benzyliden) indol inon 

4- [2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] -3- 
( 2-methyl-benzyliden) indolinon 

4- [2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] -3- 
( 2-hydroxymethyl-benzyliden) indolinon 

4- [ 2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] -3- 
(4-hydroxy-benzyliden) indolinon 

4- [ 2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] -3- 
( 3 -me thoxy-ben zy 1 iden ) indolinon 

4-[2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] -3- 
(2-allyloxy-benzyliden) indolinon 

4- [ 2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] -3- 
(4-amin -benzyliden)ind linon 



4-[2-Hydr xy-3- ( 1 -methyl-3-nitratopropylamin ) propoxy] -3 
( 4-dimethylamino-benzyliden) indolinon 

4- [2-Hydroxy-3- { 1 -methy 1-3-nitratopropy lamino ) propoxy] -3 
(2-acetamido-benzyliden) indolinon 

4- [ 2-Hydroxy-3- ( 1 -methy 1-3 -nitratopropy lamino ) propoxy] -3 
(2-methansulfonylamido-benzyliden) indolinon 

4-[2-Hydroxy-3- (1-methyl-3-nitratopropy lamino) propoxy] -3 
( 4~acety 1-benzyliden) indolinon 

4- [2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3-nitratoprapylamino)propoxy] -3 
(4-aminocarbonyl-benzyliden) indolinon 

4- [2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] -3 
( 4-dimethylaminocarbonyl-benzyliden) indolinon 

4- [2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl- 3 -nitratopropy lamino) propoxy] -3 
(2-carboxy-benzyliden) indolinon 

4- [2 -Hydroxy- 3- ( 1 -methyl-3-nltratopropy lamino) propoxy] -3 
( 4-methoxycarbony 1-benzyliden) indolinon 

4- [ 2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] -3 
( 4 -n i tr o-ben zy 1 iden ) indolinon 

4- [ 2-Hydroxy-3 - ( 1 -me thy 1 - 3 -ni tr a topropyl amino ) propoxy] -3 
( 2-dime thy laminosulfony 1-benzyliden) indolinon 

4- [2-Hydroxy-3- ( 1 -me thy 1- 3 -ni tra topropy lamino ) propoxy] -3 
( 3-methoxy-4-hydroxy-benzyliden) indolinon 

4- [2-Hydroxy-3- ( 1 -methy 1-3 -nitratopropy lamino ) propoxy] -3 
( 2 -hydroxy- 4 -me thy lm rcapto-benzyliden) indolin n 
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4-[2-Hydroxy-3-(1-m thyl-3-nitratopropylamin )prop xy]-3- 
(3 , 4-methylendi xy-benzyliden] indolinon 

4- [2-Hydroxy-3- ( 1 -me thy 1-3 -nitratopropylamino) propoxyj -3- 
( 2-Methylaminosulfonyl-furan-5-yl ) methylen-indolinon 

4-[2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] -3- 
(4-methylimida2olin-2-on-5-yl) methylen-indolinon 

4-[2-Hydroxy-3- ( 1-methy 1-3 -nitratopropylamino) propoxy] -3- 
(pyridin-4-yl ) methylen-indolinon 

4- [ 2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3-nitratopropy lamino) propoxy] -3- 
( 5 , 6-dihydro-2H-pyran-3-yl ) methylen-indolinon 

4- [2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3-nitratopropy lamino) propoxy] -3- 
( indol-3-yl ) methylen-indolinon 



5- [2-Hydroxy-3- ( 1 -me thy 1-3 -nitratopropylamino) propoxy] -3- 
ethyliden-indolinon 

5- [ 2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3-nitratopropy lamino) propoxy] -3- 
ethyl-indolinon 

5- [2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] -3- 
(2-methylpropyliden) indolinon 

5- [2-Hydroxy-3- { 1 -methyl -3 -ni tratopr opy lamino ) propoxy] -3- 
(2-methylpropyl) indolinon 

5- [2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3-nitratopropy lamino) propoxy] -3- 
cyclohexyjjnethylen-indolinon 



r 13 — 



5- [2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3-nitrat pr py lamino ) propoxy ] -3 - 
cyclohexyimethyl-indol lnon 

5- [2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] -3- 
cyclohexyliden-indolinon 

5- [2-Hydroxy-3- ( 1 -me thy 1-3 -nitratopropylamlno ) propoxy] -3- 
cyclohexyl-indolinon 

5- [2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl^3-nitratopropylamino ) propoxy] -3- 
( 1 -methyl-piperidin-4-yliden) lndollnon 

5- [2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3 -nitratopropylamlno ) propoxy] -3- 
( 1 -methyl-plperidyl-4 ) lndollnon 



4- [2-Hydroxy-3- ( 2 , 2-dimethyl-3-nitratopropy lamino) propoxy] - 
lndollnon -hemifumar at Fp. 154-158°C am Methanol; Ausb. 35 % 

4- [2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl- 3 -nitratopropylamlno ) propoxy] -3- 
benzyl-lndolinon 

4- [2-Hydroxy-3- { 1 -methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] -3- 
(pyrazol-5-yl) methyl-indolinon 

4- [2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3 -nitratopropylamlno) propoxy] -3- 
( 3-methyl-pyrazol-5-yl) methylen-indolinon 

Bevorzugte Zwischenprodukte der allgemeinen Formel VI 
slnd' 

2-[ 2-Hydroxy-3-( l-methyl-3-nitratopropylamino)propo>9 1 - 
6-amino-phenylessigsaure , 

2-[2-Hydroxy-3-(l f l-dimethyl-3-nitratopropylamino)propoxy]- 
6-amlno-phenylessigsaure 

2-[2-Hydroxy-3- <l,3-dimethyl-3-nitratopropylamino)pr poxyj- 
6-amino-phenylessigsaure 



2-[2-Hydroxy-3-(2 f 2-dimethyl-3-nitratopropylamino)pr<3>6)J§-^ 1 9 
6-amino-phenylessigsaure 



sowie deren Imidazolide, Methyl- und Ethylester und andere reak- 
tive Derivate 

Bevorzugte Zwischenprodukte gemaB Formel VIII sind auBer 
den in den Beispielen genannten folgenden Verbindungen: 



5- [2-Hydroxy-3-(l-methyl-3-hydroxypropylamino)propoxy ]- 
indolinon 

4-[2-Hydroxy-3-(l f l-dimethyl-3-hydroxypropylamino)propoxy ]- 
indolinon 

4-[2-Hydroxy-3-(l,3-dimethyl-3-hydroxypropylamino)propoxy J- 
indolinon 

4-[2-Hydroxy-3-(2,2-dimethyl-3-hydroxypropylamino)propoxr]- 
indolinon 

4-[2-Hydroxy-3-(l-methyl-3-hydroxypropylamino)propoxy ]- 

3- methylindolinon 

4- [2-Hydroxy-3-(l / l-dimethyl-3-hydroxypropylamino)propoxyJ- 
3-methylindolinon 

5- [ 2-Hydroxy-3- ( 1 , l-dimethyl-3-hydroxypropylamino )propoxy J- 

3- methylindolinon 

4- t2-Hydroxy-3-(l f 3-dimethyl-3-hydroxypropylamino)propoxyJ- 

3- methylindolinon 

4- [ 2-Hydroxy-3- (2,2-dimethyl-3-hydroxypropylamino )propoxy J - 

3- methylindolinon 

4- [2-Hydroxy-3-(l-methyl-3-hydroxypropylamino)propoxy]- 
3,3-dim thyl-ind linon 



- ID ■ 
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4- [ 2-Hydroxy-3- ( 1 , 1-dimethy 1-3-hydroxypropylamino Jpropoxy ] - 
3,3-dimethyl-indolinon 

4- [ 2-Hydroxy-3- ( 1 , 3-dimethyl-3-hydroxypropylamino ) pr opoxy ] - 
3 , 3-dimethyl-indolinon 

5- [ 2-Hydroxy-3- ( 1 , 3 -dimethyl -3-hydr oxypropy lamino )pr opoxy ] - 
3 , 3-dimethyl-indolinon 

4-[ 2-Hydroxy-3-( 2 , 2-dimethyl-3-hydroxypropylamino )propoxy ]- 
3, 3-dimethyl-indolinon 

4-[2-Hydroxy-3-(l-methyl-3-hydroxypropylamino)propoxy ]- 

3- (pyrazol-5-yl)methylen-indolinon 

4- [ 2-Hydroxy-3- ( 1 , 1-dimethy 1-3-hydroxypropylamino ) propoxy } - 

3- (pyrazol-5-yl )methylen-indolinon 

4- [ 2-Hydroxy-3- ( 1 , 3-dimethy 1-3-hydr oxypropy lamino )pr opoxy ] - 

3- (pyrazol-5-yl )methylen-indolinon 

4- [ 2-Hydroxy-3- ( 2 , 2-dimet hy 1-3-hydroxypropy lamino )propoxy ] - 
3-(pyrazol-5-yl )methylen-indolinon 

5- [2-Hydroxy-3-(2, 2-dimethyl-3-hydroxypropylamino)propoxy ]- 
3-(pyrazol-5-yl )methylen-indolinon 



-j* — 
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Belspiel 1 

4- [ 2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3-nltratopropylamlno) propoxy] - 
lndollnon-benzoat . 



4.1 g 4-(2,3-Epoxy-propoxy)-indolinon (Lit.: P 33 10 891.9) 
werden In 100 ml Methanol suspendlert und mlt 14.6 g 
1 -Methyl-3-nitratopropylamin versetzt. Han ruehrt 3 d bel 
Raumtemperatur, engt im Vacuum ein, nimmt den Rueckstand 
In Essigester auf und extrahiert mehrmals mlt Wasser. Nach 
Trocknen mlt Na 2 S0 4 wlrd abgesaugt und das Flltrat mlt der 
berechneten Menge Benzoesaeure versetzt, 1m Vacuum elngeengt 
und ueber elne Kleselgelsaeule mlt Methylenchlorid/Methanol 
95/5 gereinigt. Das Eluat wlrd lm Vacuum elngeengt, mlt 
wenlg Essigester aufgenommen und abgesaugt. Es verblelben 
3.9 g der Titelverblndung als Benzoat vom Schmp. 133-1 34 °C # 
d. s. 42 % d.Th.. 
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In analoger Weise zu Beispiel 1 erhaelt man: 





Auabeute 


H? [°C] 


a) 4- [2-Hydraxy^3-(1 , 1 -dlirBthyl-3^tratopEOEyl- 
andno) propaxy] indolinan-*ani£unarat 

aus 

4-(2,3-QpcKy-p(rcp^ und 
1 , 1 ^jjDet^l-S-nitxatqprojyl ami n 


10 


134-136 

XSOpTO"" 

panol/ 
W&sser 


b) 4- [2-Hydraxy-3-(1 , 3-<ilnB^l~3^tratc3prcpyl- 
aus 

4- (2,3-E^xwy-propaxy) indolincn und 
1 9 3H3lnBthyl-3-nltx'ati3prt^lamln 


Iw 


149-150 

XSGpCO— 

panol 


c) 5- [2-Hydi?caxy-3- ( 1 -metiyl-3-nllratjoprqtyl ami no)- 
aus 

5-(2,3-EJX2xy-^jropcxxy) indolincn und 
1 -Methyl—3-nlLiat m iiupyl amin 




100 (Zers.) 

iscnanojL 


d) 6- [2-Hydraxy-3- ( 1 -^oethyl-3^UatiJ|A£tJty1 ami noH 
propaxy] lndol 1nrn-fumarat 

aus 

6H2,3-E)poxy-propaxy) indolincn und 
1 -Mettyl-3^tratopropyl amin 


20 


127-128 
Ethanol 


e) 7- [2-Hydrax5N-3- ( 1 -niBliiyl-3^trat30prapyl-- 
amino) propaxy] ixxdolinan-fumarat 

• 

aus 

7-(2,3-E£axy*-propoKy) indolincn und 

1 -Methyl 1 .rALrya i yylflnyflp 


18 


141-142 
Ethanol 



IV- 
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Fortsetzung Beispiel 1 





Ausbeute 
[%] 


LBsungsiu 


f) 5- [2-Hydraxy-3- ( 1 -nEi±yl->iiitiatxproEyl«- 
amlno) prppaDcy] -3-isoproiyl-lnctollnan- 
fumarat 

ana 

5- ( 2 , 3-E^x3>cy-pn3paxy) -3-isGpropyl-ii3doilnan 
und 

1 -4tei±yl-3^tratoprotylfflnln 


25 


95-97 
Etfaanol 


g) 5- [2-Hydraxy-3- ( 1 -nethyl-3^tratoprojyl-- 
amino) propcocy] -3- (a-methyl-ben2yl) - 
indolinan - hemifumarat 

aus 

5-(2, 3-EJooK^prppoBcy ) -3- (a-neftyl-besiayl) - 
indolinch 

und 

1 ■■Metiyl"3"nltratapropyI flmln 


25 

• 


133-135 
Esslgester 


h) 5- [2-Hydraxy-3- ( 1 -me1±yl-3^txatppropyl- 
amino) property] -3-isopropylidaa- 
indolincn 

aus 

5-(2, 3-Epcocy<*propaxy) -3-isQpropyl iden- 
lndolinon 

und 

1-4ist±yl-3-nltxatoproEylamin 






i) 5- [2-Hydro<xy-3- ( 1 -nethyl-3^txatoprapyl- 
amlno) propcocy] -3- (a-inetbyl-ben^liden) - 
Inflnl 1ncai-hpm1f\imrat * . 

aus 

5- ( 2 , 3-Qpcoty-propcDcy ) -3- (cwnetbyl- 
benzylldpn) -indolinon 

und 

1 -Methyl—3-nl Lial i j|ir mylandn 


20 


155-157 
Ethanol 



'If- 

10 - 
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Die zur Berstellung der vorgenannten Beispiel (1 c, 1 d, 
1 e) benoetigten Zwischenprodukte werden nach den In 
EP-B 1-00 149 28 und P 33 10 891.9 beschriebenen Methoden 
hergestellt. 





Ausbeuts 
t%l 


Hp I°C] 
LSsungsn. 


5-(2 f 3-QpcBy^copopcy) lrrinHnon 


50 


129-130 
Ether 


6- ( 2 , 3-qxayprapcKy ) indollncn 


40 


130-131 
Essigester 


7-(2 y 3HQpoB«y-propoBcy)indolinnn 


45 


183 

Essigester 
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Zwischenpr dukt zur B rst Hung der B ispiele 1 f , 1 g, 
1 h, 1 i werden wie folgt hergestellt: 

5-Hydroxy-3-isopropyliden-lndollnon 

Elne Mischung aus 20 g 5-Hydroxy-indolinon, 80 ml Aceton und 
BO ml Ethanol werden mit Ammoniak-Gas gesaettigt und 3 h 
unter Rueckflufi erhitzt. Nach Einengen wird abgesaugt. Han 
erhaelt 27.7 g der Titelverbindung vom Schmp. 235°C, d. s. 
94 % d.Th.. 

Analog wird 

5-Hydroxy-3- (a-methyl-benzyliden) indolinon (OR 877) vom 
Schmp. 175-1 78 °C aus Ether, Ausbeute 60 % erhalten. 

5-Hy droxy- 3 - lsopropy 1 -indol Inon 

23 g 5-Hydroxy-3-isopropyliden-indolinon werden in 100 ml 
Ethanol und 150 ml Tetrahydrofuran geloest und ueber 1 g 
10proz. Palladiumkohle bei Raumtemperatur und 1 bar Wasser- 
stoff hydriert. Nach Absaugen des Ratalysators wird im 
Vacuum abdestilliert und mit Ether verrleben und abgesaugt. 
Es verbleiben 19 g der Titelverbindung vom Schmp. 175°C, 
d. s. 81 % d.Th. . 

Analog wird 

5-Hydroxy-3- ( a-me thy 1 -ben zy 1 ) indolinon vom 
Schmp. 21 5-21 6 °C aus Ether, Ausbeute 73 % erhalten. 
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5-(2,3-Ep xypr poxy) -3-isopropyl-lnd llnon 

18 g 5-Hydro2iy-3-isopropyl-indolinon werden in 150 ml Ethanol 
geloest, 22 ml Eplchlorhydrin zugegeben, mit 5.3 g Kalium- 
hydroxyd in 5 ml Wasser versetzt und 2 d bei Raumtemperatur 
geruehrt. Nach Zugabe von 200 ml Wasser wird mit Essigester 
extrahiert und der Extxakt ueber eine Kieselgelsaeule mit 
Methylenchlorid/Hethanol 95:5 gereinigt. Es werden 11 g der 
Titelverbindung vom Schmp. 122-125°C aus Ether erbalten d. s. 
50 % d.Th.. 

Analog werden erhalten: 

5- ( 2 , 3 -Epoxy-pr opoxy ) - 3 - i sopr opy 1 iden- indo 1 inon 
Schmp. 167°C, Ausbeute 45 % d.Th. . 

5- ( 2 , 3-Epoxy-propoxy) -3- (a-methyl-benzyl) indolinon 
viskoses Qel, Ausbeute 50 % d.Th.. 

5- { 2 , 3-Epoxy-propoxy ) -3- (a-methyl-benzy liden) indolinon 
Schmp. 153-155°C aus Ether, Ausbeute 64 % d.Th.. 



Beispiel 2 

4- [2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3-nitratopropylamino) propoxy ] -3- 
(pyrazol-5-yl ) methylene indollnon-benzoat 

3.7 g 4- (2, 3-Epoxy-propoxy) -3- (pyrazol-5-yl)methylen- 
indolinon (Lit.: P 33 10 891.9) werden mit 100 ml Methanol 
und 10 g 1-Methyl-3-nitratopropylamin 3 d bei Raumtemperatur 
geruehrt. Nach Entfernen des Loe sung smit tela wird in Essig- 
ester geloest und mit Wasser mehrmals ausgeschuettelt. Nach 
Trocknen ueber Na a S0 4 wird abgesaugt und das Filtrat mit der 
berechneten Menge Benz esaeure versetzt. Nach Absaugen ver- 
bleiben 2.5 g der Titelverbindung vom Schmp. 148-1 50 °C, d.s. 
35 % d.Th.. 
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In anal ger Weise zu Beispiel 2 erhaelt man: 



Bezelchnung 


Ausbeute 
[%] 


Hp [°<3 
LBsuncfsn* 


a) 4- [2-Hydrc«y-3- ( 1 -n»t^l-3^tiatoproEyl- 
andno) prcpoxy] -3- (pyrrol-2-yl)niettyl€n- 

infloiincnrhemifuinajjat 

aus 

4-(2,3-^c«y«pEopG07) -3-(pyrrol-2-yl) - 
methylen-iivftal lncn 

und 

1 -Metryl-3-^rratop(iopy i ami n 


10 


161-163 
Ethanol 


b) 4- [2-Hydraxy-3- ( 1 -nethyl-3-nitratx3propyl- 
amino) prepay] -3- (pyrid^2^1)nBtiylen- 
incbliiaan-funBrat 

aus 

4- ( 2 , 3-EJxay^prt^x2xy ) -3- (pyridiih-2-yl) - 

nettylen-lrvto] 1non 

und 

1 mfju ii 1ml *^«n4 1 rat onnnraylainija 


15 


153-155 
Ethanol 


c) 4- [2-Bydrcxy-3- ( 1 -mBtiyl-3^tratapcopyl- 
amino) propose/] -3-benzyllden-indoliiK»- 
fumarat 

aus 

4- ( 2 , 3-E^xacy-propcocy) -3-benzyliden- 
indollnon 

und 

1-Metiyl-3-nitratoprapylamln 


20 


155-158 
Ethanol 
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Belspiel 3 

4- [2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] - 
indolinon-fmnarat 



28.2 g 2- (2 ,3-Bpoxy-propoxy) -6-nitrophenylessigsaeureethyl- 
ester (EP-B 1-00 14 928) werden in einem Gemisch aus 140 ml 
Essigester, 140 ml Ethanol und 30 ml Wasser geloest, mlt 
3 ml Raney-Nickel versetzt und bel 1 bar Wasserstof fdruck 
hydriert. Nach Absaugen des Katalysators wlrd elngeengt, 
der Rueckstand in 200 ml Ethanol geloest, 20 g 1-Methyl-3- 
nitratopropylamin zugegeben und 1 d bei Raumtemperatur ge- 
ruehrt. Nach Zugabe von 30 ml Essigsaeure wird 1 d bei Raum- 
temperatur geruehrt. Die Loesung wird elngeengt und in 
750 ml Wasser und 750 ml Essigester/Ether 1:1 geloest. Die 
waessrige Phase wird mit NaHCOs neutralisiert und die Base 
mit Essigester extrahiert. Nach Trocknen und Eindampf en ver- 
bleiben 11 g Base. In Isopropanol wird mit der berechneten 
Menge Fumarsaeure das Salz hergestellt. Nach Absaugen ver- 
bleiben 10 g der Titelverbindung vom Schmp. 123-125°C, d. s. 
20 % d.Th.. 



•Jr. 

34 - 
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In analoger Weise koennen durch katalytische Hydrierung und 
anschliessende Utasetzung mit Aminen und Cyclisierung die 
folgenden Verbindungen erhalten werden: 



Bezeicfanung 



bisbeutel Up [°c] 
[%I [ Lflsuncpn. 



a) 4-I2rBydropy-3-(1 /1-^iaet^l>3 ^UaL u utiJw l- 
araino)prcpaKy] iiidQli«Qn- ^< fiima^ f 

aus 

2-12, 3-QpoK y ^p a opoay ) ^ ^U \j|i tta i y lessig^ 
saeureethylester 

und 

1 , 1 ^lnethyl-3^tratoprcjylamiix 



15 



1 34-13 6 
Isopro- 
panol 



b) 4-[2-flydroocy-3-(1 /3-dljiet±yl-3^tratopnwl- 

amino J propaxy] inciollnon-fuirarat I 25 

aus 

2- (2,3-Etx»y-propaxy) -^^trt^tenylesslg- 
saeureethylester 

und 

1 #3H)litethyl-3^tratopn^lamin 



150 
Isopro- 
panol 



c) 5- [ 2-Rydrt3xy-3- ( 1 -iiBthyl-3^tratoprcpyl- 
amino) propaxy] lndoll«xi-fumarat 



aus 



3-(2,3-Qxay-propoxy) -6^trophenylessig- 
saeureethylester 

und 

1 -ifetlyl-3-nitratqpropylandn 



20 



100-103 
Ethanol 



d) 6- r2-Hydraxy-3- ( 1 -«Btl^l-3-nitratoprOpyl- 
amino)prcpaxyJ lndolinar-funorat - 



aus 



und 



1 -MBtiyl-3-itltratDpcaiylamln 



20 



128-129 
Ethanol 
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B i spiel 3 (F rtsetzung) 



Bezeichnunj 


Aureate 
[%1 


**> [°C] 
LBsuncrsm. 


e) 7- [2-Hyi3rc«y-3- (1-cettyl-3^tiatcpropyl* 
amino) prepay] tndol 1ncrv-fumara£ 

aus 

5- ( 2 , ) ^^tropbsaaylessig^ 
saeureetfaylester 

und 

1 -Metty 1-3-nitxa tqpiropyl am1n 


25 


141-142 
Ethanol 



•31- 

36 — 
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Beiapi 1 4 



4- [2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3 -nitratopropylamino) propoxy] -3- 
<pyrrol-2-yl) methylen-indolinon-hemif umarat ' 

5.5 g 4- [2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3-nitratopropylaminolpropoxy] - 
indolinon (Beispiel 1) werden In 100 ml Ethanol mit 3.4 g 
Pyrrol-2-aldehyd und 5 ml Triethylamin 2 d bel Raumtemperatur 
geruehrt. Nach Entfernen des Loesungsmittels 1m Vacuum wird 
der Rueckstand in Essigester und verduennter Milchsaeure ge- 
loest. Die waessrige Phase wird mit Kaliumcarbonat alkalisch 
gestellt und mit Essigester extrahiert. Nach Reinigen ueber 
eine Kieselgelsaeule mit Hethylenchlorid: Methanol 97:3 wird 
in Ethanol das Hemifumarat hergestellt. Es verbleiben nach 
Absaugen 1.6 g der Titelverbindung vom Schinp. 161-163°C, d.s. 
20 % d.Th.. 



-23- 

27 — 



In analoger W ise erhaelt man: 



Bezeichnung 


Aosbeute 


Bfe I'Cl 
Lflsnngaa. 


a) 4- [2-Hydraxy-3- ( 1 -«et±yl-3^tratx3pro|yl- 
andjao) prepay] -3- (furan-2-yl) nethylen- 
indrfl Incrt-fumarat 

aus 

4- [2-BydraKY-3- ( 1 -netlyl-3«^tratopx3pyl- 
andno)pcopoKy] indolinnn (Beisp. 1) 

und 

Furan-2-al dehyd 


35 


155-158 
Ethanol 


b) 4- [2-Hydxaxy^3- ( 1 -rotivl~3-^tiatoprapyl- 
amino) prcpaxy] -3- (thlophfinr-2^1)nBthylaa- 
iiidalincn - fumarat 

aus 

4- [2-Hydzaxy-3- ( 1 «-iiBttyl-3^txatopiX3^1- 
amino)propaxy] indollnon (Beisp. 1) 

und 

Thlophen-2-aldehyd 


30 


152-153 
Methanol 


c) 4- [2-Hydraxy-3- ( 1 -roethyl-3-nitxatoporopyl- 
amlno) propaxy] -3- (pyrazol-5-yl) methylen- 
Indolluon-funBrat 

aus 

4- [2-Hydraxy-3- ( 1 -netiyl-3-nitratQprqpyl- 
amlno) propaxy] ludolinan (Beisp. 1) 

und 

Pyrazol-5-aldehyd 


25 


168-170 
Methanol 


d) 4- [2-Hydraxy-3- (1-iietiiyl-3^txatqpropyl- 
amino) propGKy] -3- (1,2, 4-triazol-3-yl) - 
mBthylen-inrV>1 trxyi-fumarat 

aus 

4- [2-Hydracy-3- ( 1-nfittyl-3^trataoptciyl-- 
amino) propaxy] iixiol inon (Beisp. 1) 

und 

1 ,2 # 4-0Irla2Dl-3-^ldehyd 


40 


174 
Methanol 
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Beispiel 4 (Fortsetzung) 



BossGichnung 


Auobeube 


MP [°C] 

L9sunc?snu 


e) 4- [2-Hydrt»y-> (1-netiy 

amino) propaxy] -3- (pyrldin-2-yl) methylen- 
inctaliixjv-fumarat 

aus 

4- [ 2-Hydraxy-3- ( 1 -«ethyl-3^tratopciX5yl- 
amino) propaxy] indollnnn (Beisp. 1) 

und 

Pvridin-2-aldehyd 


15 


153-155 
Ethanol 


f ) 4- [2-HydrcD^-3- ( 1 -^net±yl-3^tratopropirl- 
andno) propaxy] -3- (uracil-4-yl) methylen- 
Indolinon-^acetat 

aus 

4- [2-Hydxaxy-3- ( 1 -ingtiyl-3-nltiatoptaRyl- 
amino) propaxy] indbllncn (Beisp. 1) 

und 

Uracil-4-aldehyd 


15 

• 


190 
Methanol 


g) 4- [2-Hydroxy-3- (1,1 -dlflBthyl^-nitrato- 
prqpylaraino) propcocy] -3- (pyraaol-5-yl) - 
mettylen-lnftil 1 nor^hprnlfimBrat 

aus 

4- [2-Hydraxy-3- (1,1 -dlmetiiyl-3-nitrato- 
prcpylamino) propaxy] incblinon (Beisp. 1 a) 

und 


25 


143-145 
Methanol 


h) 4- [2-Hy diuxy-3- ( 1 , 3-diBet±yl-3-nitratD- 
propylamino) prcpaxy] (pyraaol-5-yl) - 
metfaylan-iiirinl Inon-fumarat 

aim 

4- [2-flydrt*y-3- ( 1 , 3-diinBtivl-3^teatc^ 
propylamino) propcocy] inrtnl 1non (Beisp. 1 b) 

und 

tyrazol-5-aldehyd 


30 


70 Zers. 

IWH'IID— 

panol 



3426419 



Beispi 1 4 (Forts tzung) 





Ausbeute 

M 


[°C] 
LOsungsn. 


i) 4- [2-Hydra«y-3- ( 1-nietbyl-3-nlli^Ujpiu^l^ 
amirm) proprwy] -3-hf*n9yl 1dpn-irvfe1 *nm_ 

fumarat 
aus 

4- [ 2-Hydroxy-3- ( 1 -nfit^l-3-nitrato- 
propylamine) propcocy] Indolinon (Beisp. 1) 

und 

Benzaldehyd 


25 


155-158 
Ethanol 


j ) 4- [2-Hydraxy-3- ( 1 -roet^l-3^Lxatjup£upyl-» 
amino) prqpaxy] -3- (4-cyano-benzylirien) - 
ixidolinon- hemifumarat 

aus 

4- [2-Hydraxy-3- ( 1 -^noetlyl-3^Lratju^utyl- 
amino) propaxy ] Indolinon (Beisp, 1) 

und 

4-cyan-ben2ald^iyd 


20 


155-157 
Methanol 
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4- [ 2-Hydroxy-3- ( l-methyl-3-ni tratopropylamino )propoxy ]- 
indolinon~f umarat 

2 , 94 g 4- [ 2-Hydroxy-3- ( 1-me thyl-3-hydr oxypropy lamino ) -propoxy ] - 
indolinon werden in 100 ml Acetonitril bei 30°C unter Riihren 
mit einer Hischung aus 1,16 ml Acetanhydrid , 0,52 ml rauchen- 
der Salpetersaure in 20 ml Acetonitril versetzt. Nach 3 h Stunden 
Riihren bei -30°Cwird die Reaktionsmischung in 300 g Eiswasser 
eingeriihrt, mit 1 N Natronlauge auf pH 8 eingestellt und 2 h 
mit Essigester bei 5°C geriihrt, Dann wird auf pH 10 eingestellt 
und noch 30 Min. die organische Phase abgetrennt. Nach Trocknen 
und Zugabe der berechneten Henge Fumarsaure erhalt man 0,9 g 
der Titelverbindung. Pp: 122-124°C, Ausb. 20 % d.Th. 



Die oben genannte Hydroxyverbindung erhalt man aus 

2- ( 2 , 3-Epoxy-propoxy ) -6-ni trophenylessigsaureethylester 

und 

l-Methyl-3-hydroxypropylamin 

Pp 112-115°C, aus Essigester; Ausbeute 50 % d.Th. 



